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L aliskiren (Rasilez [Novartis SAS]), inhibiteur direct de la renine, 
a regu de la Commission de la transparence (v. p. S4) : 
- un avis defavorable au remboursement chez les hyper- 
tendus traites par une association contenant deja un autre 
inhibiteur du systeme renine-angiotensine-aldosterone (l-SRAA) ; 
- un avis favorable au maintien du remboursement chez les 
autres patients (service medical rendu [SMR] « faible », correspon- 
dent a un taux de remboursement de 15%). 

Ces avis reposent en grande partie sur I’etude de morbimortalite 
ALTITUDE testant I’aliskiren vs placebo en ajout d’un autre l-SRAA 
{add-on) chez des sujets a haut risque cardiovasculaire et renal. 1 
II est etonnant que les « resultats » de I’etude soient ceux tires de 
la note d’information publiee lors de I 'arret premature de I’essai 
(base de donnees encore incomplete) et non ceux de I’analyse 
finale, apres que la base de donnees a ete completee. 1 Les infor- 
mations sont done en partie erronees : les evenements indesi- 
rables significativement plus frequents dans le groupe « aliskiren + 
autre l-SRAA » par rapport au groupe « placebo + autre l-SRAA » 
sont les hyperkaliemies, les hypotensions et les episodes diar- 
rheiques ; en revanche, il n’y a pas d’exces significatif d’accidents 
vasculaires cerebraux, ou d’atteintes renales. Autre particularity, il 
est mentionne que I’etude a ete interrompue en raison des eve- 
nements indesirables alors qu’elle I’a aussi ete pour futility. 
Surtout, les resultats de cette etude et les conclusions que Ton 
peut en tirer ne concernent pas I’aliskiren lui-meme mais I’asso- 
ciation aliskiren-autre l-SRAA. Ces resultats sont superposables 
a ceux obtenus par I’etude ONTARGET, publiee anterieurement, 
testant I’association « inhibiteur de I’enzyme de conversion de 
I’angiotensine (IEC) + antagonistes des recepteurs de I’angioten- 
sine II (ARAII) » vs IEC seul ou ARAII seul chez des sujets a haut 
risque cardiovasculaire, 2 puis ceux de I’etude VA NEPHRON-D, 
publiee recemment, testant I’association ARAII + IEC vs ARAII + 
placebo chez des sujets a haut risque renal. 3 Ms ont ete confirmes 
par une meta-analyse, publiee en janvier 201 3, dont la conclusion 
est : « bien que le double blocage du SRAA puisse avoir des 
effets benefiques sur certains marqueurs intermediaires, il ne 
reduit pas la mortalite et est associe a un sur-risque d’evene- 
ments indesirables tels qu’ hyperkaliemies, hypotension et insuf- 
fisance renale compare a la monotherapie ». 4 Ces conclusions 
ont amene la HAS a emettre en mars 201 3 une note d’information 
recommandant de ne plus associer deux l-SRAA. Ainsi, en toute 
logique, I’avis defavorable au remboursement du medicament 
lorsqu’il est associe a un autre l-SRAA ne devrait pas concerner 
uniquement I’aliskiren mais tous les inhibiteurs du SRAA, IEC et 
ARAII, des lors qu’ils sont associes a un autre. 


Mais la critique la plus importante concerne le fond de I’argu- 
mentation conduisant au deuxieme avis. Le deuxieme alinea de 
I’encadre « Essentiel » omet de preciser qu’il s’agit d’une etude 
en ajout d’un medicament {add-on), laissant sous-entendre qu’il 
s’agit d’une etude classique de morbimortalite chez I’hypertendu 
tout-venant comparant I’aliskiren a un placebo. Alors que le cha- 
pitre « Strategies therapeutiques » s’adresse a « ... I’HTA essen- 
tielle non compliquee. . . », les resultats de I’etude ALTITUDE, qui 
encore une fois testait le double-blocage du SRAA dans une 
toute autre indication, sont utilises dans le sous-paragraphe 
« Place de la speciality dans la strategie therapeutique » comme 
argument pour n’utiliser I’aliskiren qu’apres echec d’un traitement 
associant des medicaments parmi les cinq autres classes d ’anti- 
hypertenseurs (diuretiques thiazidiques, betabloquants, inhibi- 
teurs calciques, IEC et ARAII). Ainsi, I’attribution d’un SMR faible, 
jusque-la juge important, repose sur une fausse argumentation. 

A I’inverse, il existe ailleurs de vraies argumentations pour remettre 
en cause le SMR « important » des adrenolytiques. Depuis le temps, 
pourquoi n’a-t-on pas utilise les resultats de I’etude ALLHAT 5 
montrant dans I’hypertension arterielle essentielle non compli- 
quee traitee par alphabloquants - par comparaison aux diure- 
tiques - un exces de risque surtout d’insuffisance cardiaque 
mais aussi d’accident vasculaire cerebral, et d’evenements 
coronariens ? Pourquoi n’utilise-t-on pas les resultats de tous les 
essais randomises de ces dernieres annees montrant une moindre 
efficacite de prevention cardiovasculaire des betabloquants quel 
que soit le comparateur ? • 
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I Avis defavorable au remboursement chez les hypertendus traites par une association 
contenant deja un autre inhibiteur du systeme renine-angiotensine-aldosterone 

I Avis favorable au maintien du remboursement chez les autres patients 


HAS 

HAUTE AUTORIT^ DE SANTE 

Cardiologie I Mise au point 


L’ESSENTIEL 

□ Rasilez a I’AMM dans I’hypertension arterielle essentielle (HTA). 

□ Une etude de morbi-mortalite comparant I’aliskiren a un placebo a ete arretee prematurement en raison d’un exces d’evenements 
cardiovasculaires, d’AVC et d’evenements indesirables (hyperkaliemie, atteinte renale et hypotension) observes dans le groupe aliskiren. 

□ L’aliskiren est contre-indique en association a un antagoniste de I’angiotensine II (ARA II) ou a un inhibiteur de Penzyme de conversion 

(I EC) chez les patients avec un diabete ou une insuffisance renale. II est deconseille chez les patients ayant une insuffisance renale severe. 

□ Pour la majorite des patients hypertendus, les besoins therapeutiques sont couverts par les diuretiques, IEC, ARA II, inhibiteurs 
calciques et betabloquants, qui ont pour certains demontre un benefice en prevention primaire ou secondaire des evenements 
cardiovasculaires et en mortalite globale. RASILEZ ne sera propose qu’apres echec de ces cinq classes d’antihypertenseurs, 
seules ou associees entre elles, et sans association a un IEC ou un ARA II. 


Strategie therapeutique 

Chez tous les patients hypertendus, quel que soit le niveau 
tensionnel, des mesures hygieno-dietetiques sont recommandees 
avec ou sans traitement medicamenteux. 

La reduction du risque cardiovasculaire est dependante de la 
baisse de la pression arterielle, quelle que soit la classe d’anti- 
hypertenseurs utilisee. 

Dans I’hypertension arterielle (HTA) essentielle non compliquee, 
certains medicaments parmi chacune des classes suivantes : diu- 
retiques thiazidiques, betabloquants, inhibiteurs calciques, IEC et 
ARA II ont demontre un effet sur la morbidity et la mortalite cardio- 
vasculaires. Ces classes sont done recommandees en premiere 
intention dans la prise en charge d’un patient ayant une HTA 
essentielle non compliquee. Chez la majorite des patients hyper- 
tendus, les besoins therapeutiques sont couverts par I’utilisation 
de ces cinq classes. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Compte tenu des donnees d’efficacite sur la seule pression arte- 
rielle et des resultats observes de I’etude de morbi-mortalite, arre- 
tee prematurement en raison de I’observation d’un exces d’eve- 
nements cardiovasculaires (notamment d’accidents vasculaires 
cerebraux) et d’evenements indesirables (notamment les hyper- 
kaliemies), dans le groupe aliskiren par rapport au placebo, I’aliski- 
ren ne peut etre utilise qu’apres echec d’un traitement associant 
des medicaments parmi les cinq autres classes d’antihypertenseurs 
et ne comprenant pas un autre inhibiteur du SRAA (ARAII ou IEC). 

Donnees cliniques 

Depuis la commercialisation de I’aliskiren en 2008, une etude 
de morbi-mortalite (ALTITUDE) a apporte des elements nouveaux. 
Elle a compare I’aliskiren au placebo, tous deux en association a 
un traitement conventionnel comprenant un IEC ou un ARA II, 
chez des diabetiques de type II ayant une atteinte renale. 

A la deuxieme analyse intermediate d’efficacite, il a ete observe 
18,3 % versus 17,1 % (NS) evenements du critere principal (qui 
comprenait : deces cardiovasculaire, mort subite ressuscitee, IDM 
ou AVC non fatal, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, 
insuffisance renale terminale ou mort renale, et doublement de la 
creatininemie persistant pendant au moins 1 mois) dans le groupe 
aliskiren versus le groupe placebo. 

Aucune autre etude de morbi-mortalite n’etant actuellement dis- 
ponible, I’interet de I’aliskiren en termes de morbi-mortalite n’est 
pas etabli. 


Par ailleurs : 

• II n’a pas ete demontre d’effet superieur de I’aliskiren sur la 
reduction de la masse ventriculaire gauche versus losartan, chez 
des patients hypertendus en surpoids avec une hypertrophie 
ventriculaire gauche. 

• II n’y a pas de donnees sur le maintien de la baisse de pression 
arterielle au-dela de douze mois sous aliskiren. 

• Les donnees d’efficacite et de tolerance chez les sujets ages sont 
limitees (une seule etude specifique realisee chez 900 patients 
ages de plus de 65 ans, en surpoids). 

En termes de tolerance, les donnees disponibles ont montre 
que lorsque I’aliskiren est associe a un autre inhibiteur du SRAA 
(IEC ou ARA II) chez les patients diabetiques avec atteinte renale, il 
existe un risque plus important d’AVC. 

Interet du medicament 

Compte tenu des resultats de I’etude ALTITUDE, le service 
medical rendu* * ** par I’aliskiren : 

- est insuffisant pour justifier sa prise en charge par la solidarity 
nationale chez les patients hypertendus traites par une association 
contenant deja un inhibiteur du SRAA (IEC ou ARA II), y compris 
chez les patients diabetiques ou avec atteinte renale ; 

- est faible chez les patients non controles malgre I’utilisation des 
5 classes sus-citees, utilisees seules ou en association entre elles, et 
a condition qu’il n’y ait pas de co-traitement par un IEC ou un ARA II. 

Avis defavorable au maintien du remboursement chez les 
patients hypertendus traites par une association contenant deja 
un inhibiteur du systeme renine angiotensine (IEC ou ARA II) et a la 
posologie de I’AMM. 

Avis favorable au maintien du remboursement chez les autres 
patients. 

• Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modern, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une 
ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base 

de I’avis de la Commission de la transparence du 20 mars 201 3 

(CT-12157), disponible sur www.has-sante.fr 
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